Hypothyroidie secondaire a la prise de sunitinib
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INTRODUCTION

Le sunitinib est un agent antincoplasique, inhibiteur de protéine-tyrosine kinase implique dans la croissance tumorale, I'angiogenese pathologique et
la progression metastatique du cancer. 1l est indique dans le traitement :

- Cancer du rein métastatique - Tumeur stromale gastro-intestinale malignes non res¢cables et/ou métastatiques

- Tumeur neuro-endocrine pancreatique bien differencice chez 1’adulte, en progression, non résecable ou metastatique

Plusieurs ¢tudes ont mis en ¢vidence la survenue de dysthyroidie chez des patients sous sunitinib.

OBSERVATION

Nous rapportons I’observation d’une femme agee de 50 ans, suivie depuis plus de deux ans
pour un cancer du rein

(adénocarcinome rénal a cellules claires metastatique), inextirpable chirurgicalement ,et mise
sous sunitinib 50mg/j,

Ce traitement avait permis une stabilit¢ de la maladie neoplasique, elle présentait depuis deux
mois une astheénie croissante progressivement invalidante, une frilosité et une prise de poids de
7kg. L’examen clinique retrouvait une patiente en ¢tat géneral moyen, une paleur cuteneo

muqueuse ,un myxceedeme, des cedemes des membres inferieurs,

La TSH eétait tres ¢elevee, avec la FT4 effondree.
Les anticorps anti-thyroglobuline et anti-thyroperoxydase ¢taient négatifs. .

- TSH>100 UI/L

. FT4 =2,6 Pmol/l

. Anticorps Ant1 TPO: negatif,
. Anticorps Anti1 TG: négatif,

L’¢chographie montrait une atrophie majeure du corps thyroidien:

lobe droit: 21 x 07 x 03 mm

lobe gauche: 19 x 06 x 04 mm soit un volume de 4CC

La TDM abdominale et osseuse: Tumeur du rein gauche avec envahissement de la veine
cave 1nferieur, et des méetastases heépatique, et osseuse au niveau du rachis dorsal

Devant ce tableau clinique, biologique et radiologique le diagnostique de I’hypothyroidie
secondaire a la prise de sunitinib a €té retenu , la patiente a été mise sous levothyrox (100ug/j) a
dose progressive

Lors du suivi :

- Amelioration du tableau clinique et normalisation de la TSH et de la FT4.

DISCUSSION

Le cancer du rein est souvent découvert a un stade avance soit au niveau locoregional,
so1t a distance dans pres de 50 % des cas, avec un taux de survie a cinq ans de
respectivement 62 et 10 %.

Les ant1 angiogeéniques inhibiteurs des tyrosine kinases (ITK), comme le sunitinib, ont ¢té
testeés dans le cancer du rein localement avance ou metastatique, avec un taux de survie
superieur a celui des cytokines et de I’interféron-a en premiere ligne.

le diagnostique de I’hypothyroidie secondaire a la prise de sunitinib a ¢té retenu devant 1’absence de stigmate d’auto-immunite, et I’atrophie
thyroidienne .

L’hypothyroidie est une complication maintenant reconnue du sunitinib, évalu¢e entre 20 et 70% des patients selon les series.

Les explications restent pour 1’1instant hypothétiques dans la littérature :

la disparition du tissu thyroidien par necrose vasculaire ,

une action directe du sunitinib sur la cellule thyroidienne contenant des récepteurs RET,
un trouble du métabolisme de la 1évothyroxine diminuant son absorption ou sa clairance.
Une action directe potentielle du sunitinib sur le cotransporteur sodium-iode.

Le sunitinib, en bloquant le signal de VEGF, endommagerait 1a structure thyroidienne

et modifierait la fonction de la glande.

CONCLUSION

- Le sunitinib présente de nombreux effets secondaires dont 1’hypothyroidie,
- Cet effet secondaire merite d’etre depiste par un dosage régulier de la TSH.
- Il doit €tre connu des cliniciens, qui ne doivent pas rattacher les signes de 1’hypothyroidie a 1’¢volution de la maladie cancéreuse.
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